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論文内容の要旨
我々は、 malic enzymeの生理的意味がpyruvateから malate を産生し、細胞内のmalate濃度を調節
することによって、脂肪酸合成に関与することであると考えている。 malic enzymeはcytoplasmで
pyruvateから malate を産生し、これがmitochpndria (Mt) に入ってoxaloacetate となり、 pyruvate
から作られたacetyl CoA と縮合してcitrate となる。 citrate はcytoplasmtこ出て、 acetyll CoA と ox­
aloacetateに分解され、 acetyl CoAiま脂肪酸合成の材料となる。またcitrateは脂肪酸合成の調節因
子でもある。著者は、 ratの肝、腎、脳、心を用いて、 Mtのcitrate産生、放出機構および、その系にお
ける malate の意味について研究した
方法ならびに成績
動物は体重200g 前後の Sprague -Dawley系rat を用いた。肝、腎、脳、心から常法でMt を調製し、
100mM Tris-HCl buffer (pH7.4) 、 2 mM potassium phosphate buffer (pH7 .4)、 2mM EDT 
A、lOmM dithiothreitol 、 10mM MgCl z 、 0.8mM NAD 、 21mM sucrose 、 63mM mannitol 、 10mM
pyruva旬、 4 mg protein Mt、および、malateその他の基質を加えて2.0m.eになるょっにして、 3TC 、 20
min. 反応させた。直ちに冷却し、 8 ， 000X g 、 10min. 遠沈してMtを除き、上清中のcitrate を非酵
素的な呈色法で測定した。
Mt による citrateの放出について、特異的な機構が存在するかどうかを検討するために、各種臓器
のMtを用いて比較した。肝、腎、脳のMtでは、 malateの濃度に依存してcitrateの放出は増加するが、
心のMtによるそれは僅少で、あった。
Mtの呼吸の状態によってcitrateの放出がどのように変化するかを知るために、肝のMt を用いた系
にADPを添加してみた。 ADPはcitrateの放出を増加させる。 ADPの効果は2 、 4 -dinitrophenol 
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で代用される。これらの結果はMtの呼吸が促進した状態で、citrateの放出が増加することを示してい
る。心のMtに ADPを加えると citrate 放出量は減少する。
Mt による citrateの放出が、 Mt内のcitrate の合成と分解のbalance によるものかどうかを明らか
にするために、 aconitaseの阻害剤である fluorocitrate を加えてみた。
心Mt (7) citrate synthase活性は、肝の約10倍であり、合成と分解のbalance によるものならば、著
しいcitrateの放出が認められるはずであるが、この場合も citrate 放出量は僅少で、あった。肝、腎、
脳のMtでは、 fluoroc itrateの添加によってcitrate の放出は増加した。 ADP と fluorocitrate を共存
きせても、心のMtには著しい効果はなかったが、肝、腎、心のMtでは相乗効果が認められた。
Mt による citrateの放出における malateの役割を確かめるために、他のTCA cycle の基質と比較
した。 isocitrateの添加は、著しいcitrateの放出を示したが、これはpyruvate の有無に関係がない
ので、aconitaseの逆反応によるものと思われる。
oxaloacetateは、高濃度でmalate よりも著しい効果があるが、生理的濃度を考慮すると、調節的意
味を認め難い。
malate 、 fumarate 、 succinate 、 2 -oxoglutarate をそれぞれ添加した系では、 ADP を加えない
場合、前二者でcitrateの放出が認められ、後二者では認められない。 ADP を加えた場合、いずれも
citrateの放出が認められるが、 malateで特に著明である。
総括
1 ratの肝、腎、脳のmitochondriaからは、 malateの濃度に依存してcitrateが放出される。
ADP (呼吸促進)あるいは fluorocitrate (aconitaseの阻害)の添加によってcitrateの放出は促
進きれ、両者を共存させると、その効果は相乗的に見える。 ADPの効果は 2 、 4 -dinitrophenol で
代用される。
2.心のmitochondriaからはc itrateが放出されるが、著しく少な \"-'0 ADPの添加では減少、 fluo-
rocitrateの添加では増加の傾向が認められるが、 citrate 放出量はいずれの場合も、肝、腎、脳に比
較して、問題にならない程少量で、ある。
3. mitochonbriaによる citrateの放出は、 TCA cycleの基質の中ではmalateによって最も影響をう
けやすく、しかもその量的な変化は、 malateの生理的濃度範聞で著しい。
4. 以上のことから、 cytop lasmに脂肪酸合成系が存在する臓器のmitochondriaには、脂肪酸合成の
調節とその材料の供給という役割をもったcitrate を放出する特異的な機構が存在しそれは malate の
濃度によって調節されていると考えられる。
論文の審査結果の要旨
この論文は、脂肪酸合成の材料(アセチルCoA) の供給と脂肪酸合成系の反応律速酵素であるアセ
チルCoAカルボキシラーゼの活性調節という役割をもったクエン酸のミトコンドリアからの放出がリ
ンゴ般によって調節されていること、および可溶性画分にリンゴ酸酵素、クエン酸解裂酵素、脂肪酸
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合成系が存在する臓器のミトコンドリアには、クエン酸を放出する特異的な機構が存在することを示
したもので、独創的かつ発展性に富んだ研究である。
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